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ABSTRACT: 

The application for a certificate of addition is submitted as a follow-up to the main patent 
"Utilisation de la lactoferrine dans des preparations cosmetiques anti-radicaux libres" [Use of 
lactoferrin in anti-free-radical cosmetic preparations]. The present certificate of addition describes 
the incorporation of a mixture of lactoferrin, uric acid and 2-thioxanthine in a cosmetic 
preparation. 
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^ La demande de certificat d'addition est pr6sent6e d la 
suite du brevet principal t Utilisation de la lactoferrine dens 
des preparations cosmetiques anti-radicaux libres i. 

Le present certificat d'addition d^crit I'inccrporation. dans 
une preparation cosmetique. d'un melange de lactoferrine. 
d'acide urique et de 2-thiox8nthine. 



(M 

< 

I 

(0 
0) 



(0 



1^ O Vantt dn faKicuIn • riMPRlMEfUC NAT10NAU. 27. nw dt h Corwvntion - 7S732 PARIS CCDEX 15 



1 



2641695 



lie brevet principal cit6 n r6f6rence conceme I* "Utilisation 
de la lactoferrine dans des preparations cosm6tlques anti- 
radicaxix litres*. On salt que toutes les cellules a^robles 
produlsent un radical superoxyde A partir de I'oxyg&ne : 

5 0^ + e- > o;- 

En nilieu acide, ce radical subit une reaction de dismutation 
donnant naissance A du peroxyde d'hydrogdne : 

20i - + 2H* > H, 0, + Oj 

En presence de fer, le radical superoxyde et le peroxyde 

10 d*hydrog6ne donnent lieu A la reaction de HABER-WEISS qui 
gtodre le radical hydroxyle : Fe 

Oi" ♦ H,0, > Oj + OH 4 DH- 

Or, ce radical est extrtoement noclf pour I'organisme puisqu'il 
provoque la peroxydation des acldes gras Insatur^s qui conduit 
au dtoantellement des membranes biologlques et A la formation 
de mdlanges complexes color As en brun, connus sous le nom de 

15 lipofuscine. La peroxydation des llpldes.est Agalement une des 
causes majeures des reactions inflammatoires et de la 
dAtArioration des tissus. Le radical hydroxyle est aussl 
responsable de la dApolymArlsatlon de l*acide hyaluronique 
conduisant A une diminution de sa viscositA en solution et de 

20 sa capacitA de rAtention d*eau. Les radlcaux llbres prAsentent 
Agalement la proprlAtA d'augmenter le nombre de liaisons 
IntracatAnaires dans la molAcule de collagAne, ce qui conduit A 
diminuer sa capacitA de gonflement. L*altAration de ces 
substances sous l*effet des radlcaux librae peut done Atre trAs 

25 prAJudiciable au maintien de 1' AlastlcitA, de la souplesse et 
du degrA d'hydratation de la peau. La lactoferrine possAde la 
proprlAtA de chAlater le fer et done de le rendre indisponible 
pour catalyser la rAaction de HABER-WEISS. De ce fait, elle 
enpAche la formation du radical hydroxyle responsable de la 

30 plupart des dAgAts causAs par les radlcaux llbres. Selon 
1* invention prAcitAe, la lactoferrine peut Atre employAe 
avantageusement en tant qu* antl-radlcaux llbres dans des 
prAparations cosmAtiques. D* autre part, I'aclde urlque 
(8-hydroxyxanthine) possAde Agalement des proprlAtAs anti* 

35 radlcaux libr s en agissant A dlf f Arents niveaux : 11 plAge le 
radical hydroxyle, neutralise l*oxygAn singulet et f rme des 
compl xes stables avec le fer. L' invent ur a AtudlA *'in vitro" 
1 'action protectrice de dlffArentes substances vis-A-vis des 
.radlcaux llbres* 
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Ces essals ont 6t6 r^alis^s sur les membranes de phosphollpides 
insatur^s dlspersSes dans une phase aqueuse contenant du 
peroxyde d*hydrog&ne et des ions ferreux (Fe^' )• Au cours de 
ces expferiences, I'inventeur a amen6 h constater que, de 
5 fagon tout i fait lmpr6visible, 1' association de lactoferrine, 
d^acide urlque et d'un autre d6riv6 de la xanthine, la 
2-thioxanthine, prfesentait des propri6t6s antl-radlcalalres, 
extr&nement £lev6es, trSs supSrieures & ce que l*6tude de 
chacun de ces trols composes pris indlvlduellement pouvalt 

10 lalBser supposer. Cette forte augmentation d' activity est due d 
un effet de synergie qui disparalt d6s que l*un de ces trols 
compos6s est orals. A tltre indicatif, 11 est apparu que 1' effet 
antl-radlcaux libres 6tait partlcullferement Important lorsque 
les essais fetaient r6alls6s & partir de solutions concentrfees 

15 renferroant les trols substances mentlonn4es cl-dessus dans les 
gammes de concentrations sulvantes : 

- lactoferrlne : 0,2 & 2 % 

- aclde urlque : 0,01 & 0,1 % 

- 2-thioxanthlne : 0,01 & 0,3 % 

20 Dans ces conditions, 1' activity anti-radlcaux libres a §t6 
observ^e pour les solutions concentr^es ainsi que toutes les 
dilutions r6all66es k partir de celles-ci jusqu'A la 
concentration de 1 %. Toutefois, les gammes de concentrations 
indiqutes cl-dessus ne sont aucunement limitatives. Des essais 

25 ont en effet montr6 que des activlt6s antl-radlcaux libres trfes 
importantes pouvelent 6galement fitre obtenues avec des 
associations des trols substances pr6cittes, r^alls^es dans 
des proportions tr6s dlffferentes que seule 1* experience permet 
de dStemlner. Plus pr6cis6ment, ces essais ont §t6 rtolls^s 

30 avec des concentrations de chacune des trols substances 

pr^citees prises dans une gamme pouvant verier entre 0,0005 et 
2 %. Le present certlflcat d ' addition concerne done 
1' Incorporation dans des preparations cosmfetiques d'un mfelange 
de lactoferrlne, d 'aclde urlque et de 2-thioxanthine. Le cholx 

35 judicieux des proportions respectlves des trols composfes permet 
de confferer au produit ainsi obt nu une activity anti-radlcaux 
libres particuliferement 61ev6 - A tltre indicatif et de fagon 
non limitative n peut employ r ces substances dans les 
pr port! ns indiquies ci-dessus, la s lution concentr6e 

40 pouvant 6tre utllis6e dans une gamm de concentrations variant 
de 1 & 100 %. Les produits obtenus s Ion le prfesent c rtlficat 
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d'addltl n peuvent §tr pr^sent^s sous forme de solutl ns 
aqueuses, de lalts, de cr^tnes ou de gels. Les princlpes actlfs 
peuvent igalement 6tre Incorpor^s A l'lnt6rleur de phases 
lasnellalres llpldlques disperses du type liposomes. Les 

5 prodults rialisis selon le present certlflcat d' addition 
peuvent 6tre pr6conls§s dans tous les cas oH des radicaux 
litres 8ont prodults en quantity importante. On peut alter par 
example, et de fa^on non limitative ^ le soin des peaux 
inflammfies ou lrrit6es, des peaux soumises A \in rayonnement UV 

10 trop prolong^ (£ryth6me solaire), ainsi que le soin des peaux 
soumises aux effete xiocifs, producteurs de radicaux libres, de 
la pollution atmosphdrique. Mais de tels prodults peuvent 
egalement 6tre utilises d titre pr^ventif dans le cadre plus 
g6n£ral de la lutte centre le vieillissement de la peau et 

15 1* apparition des rides. Des exemples, non limitatifs, selon le 
present certificat d' addition, sont donn6s ci-dessous. 



Soin des peaux irritfees : 

St6arine 5,00 

St6arate de glycerol 5,00 

20 Huile de lanoline 2,50 

Huile de vaseline 10,00 

Eau 75,98 

Tridthanolamine • 1 , 00 

p*hydroxybenzoate de m6thyle 0,30 

25 Lactoferrine • 0,10 

Acide urique 0,07 

2-thioxanthihe 0,05 

Crtoe anti"8tress : 

Polysorbate 60 3,00 

30 St6arate de sorbitan 3,00 

Alcool c6tyllque 2,00 

Huile de vaseline 15,00 

Eau 75,657 

Sorbitol 1,00 

35 p-hydroxybenzoate de m6thyle 0,30 

Lactoferrin 0,035 

Acide urique 0,003 

2-thi xanthine • ; 0,005 
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Lalt apalsant aprfes solell 

Polysorbate 60 ^'5° 

Alcool olfelque 0'^^ 

Clre d'abellle 

5 Myristate d'isopropyle 3/00 

Beurre de Karltfe : 2,00 

Eau 86,15 

Carbopol 940 

Triithanolamlne ^'^O 

10 Glycerine 

p-hydroxybenzoate de mfethyle 0*30 

Lactoferrlne • 

Acide urique 

2-thioxanthlne 

15 Crfeme antirldes : 

Clre d'abeille 

Alcool cfetyllque • O'^O 

Huile de vaseline 12,00 

Huile de silicone 2,00 

20 Eau 67,B88 

Borate de soude ^'^^ 

Glyc6rine 

p-hydroxybenzoate de mfethyle • 0,30 

Lactoferrlne 

25 Acide urique 0,00A 

2-thioxanthine • 

Lait anti-pollution 

Huile de lanoline • 

St6arate de glycferol AE 2,00 

30 Huile de vaseline 

Huile de jojoba 2,00 

Eau 81,845 

Carbopol 934 0,40 

Trifethanolamine 0,40 

35 Propylene glycol 2,00 

p-hydorxybenzoate de m6thyle 0,30 

Lactoferrlne 

Acide uriqu 0-005 

2-thi xanthine 0,01 
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REVENDICATIONS 

1. Composition cosm^tique pr^sentant des propri6t6s anti- 
radicaux llbres eelon les revendi cations 1 et 2 du brevet 
principal, caract6ris6e en ce qu*elle contlent 1 'association 
de lactoferrine, d'acide urlque et de 2-thloxanthlne. 

5 2« Composition cosm^tique selon la revendlcation 1 caract^riste 
en oe que chacun des trois composants peut §tre introduit 
A une concentration pouvant varler entre 0,0005 t et 2 %. 

3. Composition cosm6tique selon les revendications 1 et 2, 
caract6ri66e en ceque les trois principes actifs sont 
10 incbrporSs dans les gammes de concentrations suivantes : 

- lactoferrine 0,2 a 2 % 

r ecide urlque 0,01 4 0,1 % 

- 2-thloxanthine 0,01 6 0,3 % 

4» Composition cosrofetique caractdris6e en ce qu*elle renferme 
15 un melange dont la composition correspond d la revendlcation 

3, lequel mfelange est Introduit & toute concentration 
comprise entre 1 et 100 %. 

5. Composition cosmStique selon l*une quelconque des 
revendications 1 & 4, caract&riste en ce que le melange de 

20 principes actifs est pr6sent6 en solution aqueuse, dans un 
gel, une lotion, un lait ou une cr&ne. 

6. Composition cosm^tique selon I'une quelconque des 
revendications 1 A 4, caract6ris6e en ce que le m&lenge de 
principes actifs est encapsulg dans des phases lamellaires 

25 dispers&es de type liposomes. 

7. Composition cosm6tique destinfee & la lutte centre le 
vleillissement de la peau, caract^riste en ce qu'elle 
renferme une association d trois principes actifs selon 
I'une quelconque des revendications 16 6, 



30 



8. Composition cosm^tique destinte A la lutte centre les 

inflammations ou les &ry themes solaires, caract^risSs en ce 
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qu*ell renferme une association de trois princip s actifs 
selon l*une quelconque des revendications 1 d 6. 

Composition cosm6tique destin6e d pr^venir 1' apparition de 
lipofuscine, caract6ris6e en ce qu'elle renferme une 
association de trois principes actifs selon l*une quelconque 
des revendications 16 6. 

Composition cosrafetique destinfee 4 lutter centre les effets 
nocifs de la pollution, caract6ris6e en ce qu'elle renferme 
une association de trois principes actifs selon l*une 
quelconque des revendications 1 & 6. 



